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Nous assistons à une augmentation constante et spectaculaire des bactéries multirésistantes (BMR)
aux antibiotiques. Il est désormais admis que ce phénomène, considéré comme une maladie mondiale
émergente, est un problème majeur de santé publique [1]. La réponse à cette situation réside dans la
mise au point de traitements nouveaux mais aussi l’actualisation d’anciennes thérapeutiques.
Dans le dernier numéro d’Hegel de 2014 [2], la phagothérapie dont le principe fait appel à des virus
spécifiques de bactéries (appelés bactériophages ou plus simplement phages), était présentée comme
une solution prometteuse. L’article concluait sur une note optimiste quant à l’avenir de ce traitement
qui n’était pas pour autant encore accessible légalement faute de phages. La phagothérapie, si elle n’est
pas la seule solution envisageable [3], est probablement la plus aboutie, consolidée par les résultats de
recherches récentes qui devraient permettre de l’exploiter dans un contexte moderne [4].
Ces dernières années, les chercheurs comme les médecins de plus en plus nombreux se sont intéressés
à cette alternative et des firmes envisagent de commercialiser des phages thérapeutiques. Les autorités
réglementaires et politiques ont été interpellées. C’est ainsi que l’EMA1 a organisé à Londres le 8 juin 2015
une importante rencontre [5]. Une soixantaine de participants appartenant à des organismes publics
internationaux tels que l’OMS, l’ECDC2, des organismes de santé de plusieurs pays européens (ANSM3
en France), des politiciens, des journalistes, mais aussi des cliniciens, des chercheurs et des entreprises
privées engagées dans la réhabilitation de la phagothérapie. Lors de cette journée, l’EMA a clairement
stipulé qu’aucune réglementation n’est actuellement adaptée à un tel traitement. Néanmoins, les
autorités compétentes pour les médicaments françaises, belges et suisses ont approuvé des cocktails de
phages utilisés dans l’essai clinique européen PhagoBurn (www.phagoburn.eu/) initié en juin 2013 avec
l’aide de la « start up » française Pherecydes Pharma (www.fr.pherecydes-pharma.com/). Finalement,
cette rencontre a provoqué une initiative de l’ANSM en France qui a créé en janvier 2016, sur le modèle
de la transplantation du microbiote fécal, un comité scientifique spécialisé temporaire (CSST) pour la
phagothérapie (Décision DG n° 2016-11).
Dès lors, les conditions ont été réunies pour que les phages de l’essai Phagoburn ayant reçu l’agrément
GMP4 de l’ANSM puissent être utilisés officiellement. En effet, la réglementation française permet une
autorisation temporaire d’utilisation (ATU), sous réserve que les cas cliniques soient examinés par des
experts du CSST. Certains patients en impasse thérapeutique peuvent alors être traités en toute légalité,
au moins à titre compassionnel. Les premiers cas ont été autorisés cette année. C’est une avancée qui
ouvre la voie à d’autres perspectives de traitement. Aujourd’hui, les phages proposés par la société
Pherecydes sont utilisables pour des infections provoquées par le pyocyanique, le colibacille mais aussi
les staphylococcies.
L’étude Phagoburn a recruté le nombre nécessaire de cas pour une étude expérimentale humaine conforme
aux critères exigés pour les phases I et II. Le dépouillement, en cours, sera disponible d’ici quelques
semaines ou mois. Dans le sillage de cette étude multicentrique, d’autres projets ont été budgétés, dont
PneumoPhage et PHOSA. En 2016, les premiers résultats de PneumoPhage ont montré l’efficacité d’un
cocktail de 9 phages anti-pyocyanique dans l’infection pulmonaire expérimentale animale. PHOSA, lancé
en 2015 pour 24 mois, a pour objectif de sélectionner des phages efficaces contre les infections ostéo-
articulaires provoquées par les staphylocoques. Avec ces phages, des essais cliniques multicentriques en
phase I/II (PhagOs et PhagoPied) chez l’homme sont sur le point d’être engagés dans des PHRC5 et ont
déjà été financés par le ministère des Affaires Sociales et de la Santé.
1. EMA : European Medicines Agency (Agence Européenne des Médicaments).
2. ECDPC : European Centre for Disease Prevention and Control (Centre européen de prévention et contrôle
des maladies).
3. ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé.
4. GMP : Good Manufacturing Practice (Bonne Pratique de Fabrication). Définit les normes de productions d’un
médicament.
5. PHRC : Programme hospitalier de recherche clinique.
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Ces initiatives françaises et les collaborations européennes permettent de faire progresser le concept
qui devrait accompagner le traitement par les phages. Des échanges importants s’installent entre les
membres d’une communauté aux objectifs très divers mais dont le sujet concerne les phages. C’est
ainsi qu’un groupe français appelé « réseau phages.fr » s’est constitué il y a 2 ans. Il réunit plus d’une
centaine de membres dans des échanges multidisciplinaires fructueux. Du 24 au 27 avril dernier, à
l’Institut Pasteur de Paris, à l’occasion du centenaire de la découverte du bactériophage, s’est tenue une
importante réunion. Les acteurs intéressés par les phages, non seulement français mais européens, ont
échangé d’innombrables avancées. A l’issue de ces journées, trois ateliers ont dégagé les points forts
vers lesquels les recherches (fondamentale et appliquée) devraient converger.
Finalement cette année, la phagothérapie a été reconnue officiellement comme en témoigne l’ouverture
d’un chapitre spécifique dans l’Encyclopédie Médico-Chirugicale [6], ouvrage de référence présent dans
les bibliothèques des facultés de médecine.
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Les Professeures Céline Pulcini, infectiologue, et Nathalie Thilly, épidémiologiste et santé publique, animent
depuis 2015 une équipe de chercheurs de différentes disciplines au sein de l’équipe de recherche de santé
publique APEMAC de l’Université de Lorraine. Cette équipe s’intéresse au bon usage des antibiotiques et
aux pratiques vaccinales, dans un contexte d’augmentation inquiétante des résistances bactériennes aux
antibiotiques et de baisse de la couverture vaccinale pour de nombreux vaccins.
Cet axe de recherche baptisé ANTIBIOVAC réunit des médecins (infectiologues, généralistes, santé
publique, bactériologiste), des pharmaciens, des chercheurs en sociologie, psychologie et droit de la
santé, et des infirmières. Il a pour objectif de comprendre les pratiques (vaccinales ou de prescription
antibiotique), d’en étudier les déterminants, et de mettre au point des stratégies pour améliorer ces
pratiques.
Avec plus de 20 publications par an (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=apemac), et plus
de 30 projets de recherche en cours, l’équipe a une lisibilité nationale et internationale, et travaille en
collaboration avec de nombreuses autres équipes de recherche (en France et à l’étranger), ainsi que des
organisations ou agences nationales et internationales. La Professeure Céline Pulcini a reçu cette année
le ‘Young Investigator Award 2017’ (Prix du meilleur jeune chercheur) de l’ESCMID (société européenne
de microbiologie et maladies infectieuses), pour l’ensemble de son parcours de recherche.
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